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BCS 03-4006 

Nouveaux compos&s fongicides 



La presente invention conceme de nouveaux composes fongicides, leur 
5 proc6de de preparation, les compositions fongicides comprenant ces compos6s ainsi 
que leur utilisation dans le domaine de I'agriculture en tant que fongicides. 

La demande de brevet WO 01/11965 decrit une famille large de composes 
fongicides de formule generale englobant les composes de la presente invention. 
Dependant, lesdits compos6s ne sont pas decrits dans cette demande de brevet et leur 
10 activite en tant que fongicide n'a pas ete testee. 

II est neanmoins toujours utile dans le domaine de ragriculture d'utiliser des 
composes plus actifs que ceux deja connus par l'homme de l'art dans le but de 
diminuer les quantites de matiere active a utiliser par l'agriculteur tout en maintenant 
une efficacite au moins equivalente aux composes deja connus. 
15 II a maintenant ete decouvert qu'un certain nombre de composes, selectionn6s 

dans une famille large de composes, poss6daient les avantages mentionnes ci-avant. 

La presente invention a done pour objet une famille de composes fongicides 
de formule generale (I) : 




20 dans laquelle : 

- p est un entier egal a 1, 2, 3 ou 4; 

- q est une entier egal k 1, 2, 3, 4 ou 5; 

- chaque substituant X est choisi independamment des autres dans le groupe 
consistant en halogene, alkyle et halogenoalkyle, l'un au moins des substituants etant 

25 un halogenoalkyle; 

- chaque substituant Y est choisi independamment des autres dans le groupe 
consistant en halogene, alkyle, alkenyl, alkynyl, halogenoalkyle, alkoxy, amino, 
phenoxy, alkylthio, dialkylamino, acyle, cyano, ester, hydroxy, aminoalkyle, 
benzyle, halogenoalkoxy, halogenosulfonyle, halogenothioalkyle, alkoxyalkenyl, 

30 alkylsulfonamide, nitro, alkylsulphonyle, phenylsulphonyle, et benzylsulphonyle; 



# 
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ainsi que les N-oxydes de la 2-pyridine; 

a l'exception du N-{2-[3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl] ethyl}-2,6- 
dichlorobenzamide. 

5 Dans le cadre de la presente invention, les substituants X de la 2-pyridine et 

les substituants Y du cycle benzenique seront indexes afin de faciliter la 
comprehension. Ainsi par exemple, si p est egal a 2 et q est 6gal a 1, les substituants 
dits "X" seront ddsignes par X 1 et X 2 et le substituant dit "Y" sera designe par Y l . 

Au sens de la pr6sente invention, chacun des radicaux alkyles ou acyles 
10 presents dans la molecule contient de 1 a 10 atomes de carbone, preferentiellement 
de 1 a 7 atomes de carbone, plus pr6f6rentiellement de 1 a 5 atomes de carbone, et 
peut etre lineaire ou ramifie. 

Au sens de la presente invention, chacun des radicaux alkenyl ou alkynyl 
presents dans la molecule contient de 2 a 10 atomes de carbone, preferentiellement 
15 de 2 a 7 atomes de carbone, plus preferentiellement de 2 a 5 atomes de carbone, et 
peuvent etre lineaires ou ramifies. 

Les composes de formule generate (I) selon la presente invention possedent 
preferentiellement les caract6ristiques suivantes, prises isolement ou en combinaison : 
20 - p est choisi egal a 2, les substituants X 1 et X 2 etant positionn6s comme suit : 



- q est choisi egal a I ou 2, le(s) substituant(s) Y etant positionne(s) en position orl 
du cycle benzenique. 

Une sous famille preferee de composes selon t'invention est constituee par 
composes repondant a la formule g6n6rale (I') : 





• 



les substituants X et Y etant tels que definis precedemment. De maniere encore 
preferee, X 1 est choisi comme etant un halogene et X 2 est choisi comme etant un 
halogenoalkyle. 

Une autre sous-famille preferee de composes selon rinvention est constitute 
par les composes repondant a la formule generate (I") : 

X 2 - — -X 1 Y 1 




(T) 

les substituants X et Y 6tant tels que definis precedemment. De maniere encore 
pr6feree, les composes de formule generate (I") selon la presente invention possedent 
les caracteristiques suivantes, prises isolement ou en combinaison : 
10 - X 1 est choisi comme etant un halogene et X 2 est choisi comme etant un 
halogenoalkyle ; 

- Y 1 est choisi comme etant un halogene ou un halogenoalkyle. 

De maniere encore preferee, le groupe halogenoalkyle est choisi comme etant 
le trifluoromethyle. 

15 

De maniere tout a fait preferee, la presente invention a pour objet les 

composes suivants : 

le N-{2-[3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl]ethyl}-2- 

trifluoromethylbenzamide; 
20 - le N- {2-[3-cWoro-5Ktrifluoromethyl)-2-pyridinyl]emyl}-2-iodobenzamide; 

- le N-{2-[3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl] ethyl}-2-bromobenzamide. 

La presente invention a egalement pour objet un procede de preparation du 
compose de formule generate (I). Ainsi, la presente invention fournit un procede de 
25 preparation des composes decrits precedemment selon les etapes suivantes : 

- une premiere etape consistent a faire reagir en presence d'une base en 
solvant polaire aprotique, un compost de formule generate (la) pour le substituer 
selectivement en position 2 : 

* soit par un groupement de type cyanoacetate d'alkyle (NC-CH 2 -C0 2 Alk) pour 
30 conduire a un compose de formule generate (lb) selon le schema reactionnel suivant : 



<£ — 

(la) 

ou : - X est tel que deflni pr6ceclemment; 

- Alk represente un radical alkyle; 

- Q est un radical nucleofuge, preferentiellement choisi comme etant 
un halogene ou le trifluoromethanesulfonate; 

5 

le compose de formule generate (lb) ainsi obtenu etant alors decarboalkoxyle en 
presence d'un halogenure alcalin tel que Li-Halogene, K-Halogene ou Na-halogene, 
au reflux d'un melange eau-dimethylsulfoxyde, selon la reaction de Krapcho decrite 
dans A.P. Synthesis, 1982, 805, 893 pour conduire au compose de formule generate 
1 0 (Ic) selon le schema reactionnel suivant : 




(lb) C0 2 Alk (! C) 

Llialogenure de sodium sera preferentiellement utilise dans le cadre de la presente 
invention. 

1 5 * soit par l'acetonitrile pour mener directement au compose de formule generate (Ic) 
selon le schema reactionnel suivant : 




( Ia ) (Ic) 



- une seconde etape consistant en la reduction du compose de formule 
generate (Ic) en pyridyl-ethanamine de formule generate (Id) (ou son sel 
20 d'ammonium correspondent selon que le milieu est acide ou non) sous pression 
dTrydrogene en presence d'un catalyseur metallique dans un solvant protique selon le 
schema reactionnel suivant : 




\ 



N A * 

_ v ou ammonium coirespondant 

(Ic) 

On pref&rera comme catalyseur metallique un catalyseur a base de nickel, de 
platine ou de palladium. 

- une troisieme 6tape consistant k convertir le compose de formule generate (Id) en 
5 compose de formule generale (I) par reaction avec un halogenure de benzoyle en 
presence d'une base selon le schema reactionnel suivant : 




Le chlorure de benzoyle sera preferentiellement utilise dans le cadre de la 
presente invention. 

10 A partir des composes de formule generale (I) obtenus grace au proc6de de 

preparation decrit ci-dessus, Thomme du metier saura preparer, grace a des methodes 
connues de lui, les derives N-oxydes de la 2-pyridine. Par exemple, le compost de 
formule generale (I) obtenu grace au precede selon la presente invention pourra etre 
traite par un exc&s d'acide meta-chloroperbenzoique (egalement appele m-CPBA) en 

15 presence d'un solvant, qui pourra Stre le chloroforme, a une temperature qui pourra 
aller de 60 a 80°C. 

La presente invention a egalement pour objet une composition fongicide 
comprenant un compost de formule gen6rale (I). Ainsi, la presente invention fournit 
20 une composition fongicide comprenant, comme matiere active, un compose tel que 
defini pr6cedemment, ainsi qu'un support acceptable en agrochimie. 

Par le terme "support 11 , on d^signe, dans le present expose, une matiere 
organique ou minerale, naturelle ou synthetique, avec laquelle la matiere active est 
combinee pour faciliter son application sur les parties de la plante. Ce support est 
25 done generalement inerte et il doit etre acceptable en agriculture. Le support peut etre 



solide (argiles, silicates naturels ou synthetiques, silice, resines, cires, engrais solides) 
ou liquide (eau, alcools, notamment le butanol, solvants organiques, huiles minerales 
et vegetales et leurs derives). Des melanges de tels supports peuvent etre egalement 
utilises. 

5 D 3 'une fa$on generate, la composition selon Pinvention peut comprendre de 
0,05 a 99% (en poids) de matiere active. 

La composition selon la presente invention peut 6galement contenir, de 
mantere optionnelle, un ou plusieurs agents tensio-actifs. 

Par agent tensioactif, on entend, au sens de la presente invention, tout agent 

10 emulsionnant, dispersant ou mouillant de type ionique ou non ionique ou un melange 
de tels agents tensioactifs. On peut citer par exemple des sels d'acides polyacryliques, 
des sels d'acides lignosulfoniques, des sels d'acides phenolsulfoniques ou 
naphtalenesulfoniques, des polycondensats d'oxyde Methylene sur des alcools gras ou 
sur des acides gras ou sur des amines grasses, des phenols substitues (notamment des 

15 alkylphenols ou des arylphenols), des sels dusters d'acides sulfosucciniques, des 
derives de la taurine (notamment des alkyltaurates), des esters phosphoriques 
d'alcools ou de phenols polyoxyethyles, des esters d'acides gras et de polyols, les 
derives k fonction sulfates, sulfonates et phosphates des composes precedents. La 
presence d'au moins un agent tensioactif est generalement indispensable lorsque la 

20 matiere active et/ou le support inerte ne sont pas solubles dans Teau et que Tagent 
vecteur de ^application est Teau. 

La composition selon Tinvention peut prendre la forme d'assez nombreux 
types de formulations parmi lesquelles on peut citer les solutions huileuses, les 
concentres emulsionnables, les poudres mouillables, les formulations fluides et 

25 notamment les suspensions aqueuses ou les emulsions aqueuses, les granules, les 
poudres, les aerosols, les formulations fumigenes dont les formulations fumigenes 
auto combustibles ou les formulations fumigenes a reaction chimique, les 
formulations pour nebulisation notamment les formulations pour brumisation, les 
formulations a tres bas volume, les pates, les emulsions, les suspensions concentrees, 

30 de mSme que d'eventuels melanges, associations ou combinaisons de ces differentes 
formes. 

De plus, la composition selon la presente invention peut comprendre 
simultanement, en plus du compose de formule generate (I), une ou plusieurs autres 
matures actives, par exemple des composes connus pour leurs proprietes de 
35 regulateur de croissance des plantes, pour leurs proprietes herbicides, fongicides, 




insecticides ou acaricides. La composition selon la presente invention peut 6galement 
etre utilise de maniere alternee ou sequentielle avec l'autre mati&re active. 

La preparation des compositions selon la presente invention s'effectuera selon 
des moyens conventionnels et connus de Thomme du metier. 

Les compositions selon la presente invention peuvent etre utilisSes pour 
combattre & titre preventif ou curatif contre les maladies phytopathogenes des 
plantes. Ainsi, la presente invention a egalement pour objet une methode de 
traitement a titre preventif ou curatif contre les maladies phytopathogenes des plantes 
au moyen d'une quantity efficace et non phytotoxique d'une composition decrite 
prScedemment. 

Par 'quantite efficace et non phytotoxique', on entend, au sens de la presente 
invention, une quantite de composition selon Tinvention suffisante pour permettre le 
controle ou la destruction des champignons presents ou susceptibles d'apparaitre sur 
les cultures, et n'entratnant pour lesdites cultures aucun symptdme notable de 
phytotoxicite. Une telle quantite est susceptible de varier dans de larges limites selon 
le champignon a combattre, le type de culture, les conditions climatiques, et les 
composes compris dans la composition fongicide selon Tinvention. Cette quantite 
peut Stre determinee par des essais systematiques au champ, a la portee de l'homme 
du metier. 

Au sens de la pr6sente invention, on entend par methode de traitement des 
plantes toute application d'une composition selon Tinvention par des moyens connus 
de Thomme de metier sur le sol ou poussent ou ou sont susceptibles de pousser les 
plantes, ainsi que le traitement des plantes elles-memes. 

La methode de traitement des plantes selon Tinvention peut Stre mise en 
ceuvre pour le traitement du materiel de propagation, par exemple les graines, les 
tubercules et les rhizomes, ainsi que les semences, les semis ou les semis de 
repiquage, les plants ou les plants de repiquage. 

Cette methode peut egalement etre mise en ceuvre pour le traitement des 
racines. 

Cette methode peut aussi etre mise en ceuvre pour le traitement des parties 
aeriennes des plantes, par exemple les troncs, les tiges, les feuilles, les fleurs et les 
fruits. 

Parmi les vegetaux pouvant etre traites selon Tinvention, on peut citer : le 
coton; le lin; la vigne; les cultures fruitieres telles que Rosaceae (notamment les 




fruits a pepin comme les pommes et les pokes, les fruits a noyaux comme les 
abricots, les amandes et les peches), Ribesioidae , Juglandaceae , Betulaceae , 
Anacardiaceae , Fagaceae , Moraceae , Oleaceae , Actinidaceae , Lauraceae , 
Musaceae (notamment les bananiers et les plantins), Rubiaceae , Theaceae , 
5 Sterculiceae , Rutaceae (notamment les citrons, les oranges et les pamplemousses); 
les cultures legumieres telles que Solanaceae (notamment les tomates), Liliaceae , 
Asteraceae (notamment les laitues), Umbelliferae , Cructferae , Chenopodiaceae , 
Cucurbitaceae , Papilionaceae (notamment les pois), Rosaceae (notamment les 
fraises); les grandes cultures telles que Graminae (notamment le mats, les cereales 
10 comme le ble, le riz, l'orge et le triticale), Asteraceae (notamment le tournesol), 
Cruciferae (notamment le colza), Papilionaceae (notamment le soja), Solanaceae 
(notamment la pomme de terre), Chenopodiaceae (notamment la betterave); les 
cultures horticoles et forestieres; ainsi que les homologues genetiquement modifies 
de ces cultures. 

15 On peut citer comme exemples non limitatifs de vegetaux et de maladies 

pouvant toucher ces vegetaux et susceptibles d'etre traites par la methode selon la 
presente invention : 

- le ble, en ce qui concerne la lutte contre les maladies suivantes des semences : les 
fusarioses {Microdochium nivale et Fusarium roseum), les caries {Tilletia caries, 

20 Tilletia controversa ou Tilletia indica), la septoriose (Septoria nodorum) ; le charbon 
nu {Ustilago tritici) ; 

- le ble, en ce qui concerne la lutte contre les maladies suivantes des parties aeriennes 
de la plante : le pietin-verse (Tapesia yallundae, Tapesia acuiformis), le 
pietin-echaudage {Gaeumannomyces graminis), la fusariose du pied (F. culmorum, F. 

25 graminearuni), la fusariose des epis (F. culmorum, F. graminearum, Microdochium 
nivale), le rhizoctone (Rhizoctonia cerealis), l'ordium (Erysiphe graminis forma 
specie tritici), les rouilles (Puccinia striiformis et Puccinia recondita) et les 
septorioses {Septoria tritici et Septoria nodorum), rhelminthosporiose (Drechslera 
tritici-repentis) ; 

30 - le ble et l'orge, en ce qui concerne la lutte contre les maladies bacteriennes et 
virales, par exemple la jaunisse nanisante de l'orge ; 

- l'orge, en ce qui concerne la lutte contre les maladies suivantes des semences : les 
helminthosporioses (Pyrenophora graminea, Pyrenophora teres et Cochliobolus 
sativus), le charbon nu {Ustilago nuda) et les fusarioses {Microdochium nivale et 

35 Fusarium roseum) ; 
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- Forge, en ce qui concerne la lutte contre les maladies suivantes des parties a£riennes 
de la plante : le pi6tin-verse (Tapesia yallundae), les helminthosporioses 
(Pyrenophora teres et Cochliobolus sativus), Toidium (Erysiphe graminis forma 
specie hordei), la rouille naine (Puccinia hordei) et la rhynchosporiose 

5 (Rhynchosporium secalis) ; 

- la pomme de teire, en ce qui concerne la lutte contre les maladies du tubercule 
(notamment Helminthosporium solani, Phoma tuberosa, Rhizoctonia solani, 
Fusarium solani), le mildiou (Phytophthora infestans) et certaines viroses (virus Y) ; 

- la pomme de terre en ce qui concerne la lutte contre les maladies du feuillage 
10 suivantes : l'aiternariose (Alternaria solani), le mildiou {Phytophthora infestans) ; 

- le coton, en ce qui concerne la lutte contre les maladies suivantes des jeunes plantes 
issues des semences : les fontes de semis et les necroses du collet (Rhizoctonia 
solani, Fusarium oxysporum), la pourriture noire des racines (Thielaviopsis 
basicold) ; 

15 - les cultures proteagineuses, par exemple le pois, en ce qui concerne la lutte contre 
les maladies suivantes des semences : Tanthracnose (Ascochyta pisi, Mycosphaerella 
pinodes), la fusariose (Fusarium oxysporum), la pourriture grise (Botrytis cinerea), le 
mildiou (Peronospora pisi) ; 

- les cultures oleagineuses, par exemple le colza, en ce qui concerne la lutte contre les 
20 maladies suivantes des semences : Phoma tingam, Alternaria brassicae et Sclerotinia 

sclerotiorum ; 

- le mai's, en ce qui concerne la lutte contre les maladies des semences : (Rhizopus 
sp., Penicillium sp., Trichoderma sp., Aspergillus sp. et Gibberella fujikuroi) ; 

- le lin, en ce qui concerne la lutte contre la maladie des semences : Alternaria 
25 linicola ; 

- les arbres forestiers, en ce qui concerne la lutte contre les fontes de semis (Fusarium 
oxysporum, Rhizoctonia solani) ; 

- le riz en ce qui concerne la lutte contre les maladies suivantes des parties a&iennes : 
la pyriculariose (Magnaporthe grisea\ le rhizoctone (Rhizoctonia solani) ; 

30 - les cultures legumieres en ce qui concerne la lutte contre les maladies suivantes des 
semis ou des jeunes plants issus de semences : les fontes de semis et les necroses du 
collet (Fusarium oxysporum y Fusarium roseum, Rhizoctonia solani, Pythium sp.) ; 

- les cultures legumieres en ce qui concerne la lutte contre les maladies suivantes des 
parties aeriennes : la pourriture grise (Botrytis sp.), les oMiums (notamment Erysiphe 

35 cichoracearum, Sphaerotheca fitliginea, Leveillula taurica), les fusarioses (Fusarium 
oxysporum y Fusarium roseum) 9 les cladosporioses (Cladosporium sp.), les 




alternarioses (Alternaria sp.\ les anthracnoses {Colletolrichum sp\ les septorioses 
(Septoria sp.) 9 le rhizoctone (Rhizoctonia solani), les mildious (par exemple Bremia 
lactucae, Peronospora sp., Pseadoperonospora sp t Phytophthora sp) ; 

- les arbres frontiers en ce qui concerne les maladies des parties a&iennes ; la 
5 moniliose (Monilia jhictigenae, M. laxa\ la tavelure (Venturia inaequalis), l'oidium 

(JPodosphaera leucotricha) ; 

- la vigne en ce qui concerne les maladies du feuillage : notamment la pourriture grise 
(Botrytis cinerea), Toidium (Uncinula necator), le black-rot (Gtdgnardia biwelli), le 
mildiou (Plasmopara viticola) ; 

10 - la betterave en ce qui concerne les maladies suivantes des parties aeriennes : la 
cercosporiose (Cercospora beticola), 1'oidium (Erysiphe beticola), la ramulariose 
(Ramnlaria beticola). 

Les exemples de composes qui suivent sont mentionnes dans le but d'illustrer 
15 r invention mais ne doivent en aucun cas Stre consideres comme limitatifs de celle-ci. 
Dans les exemples suivants, M+l represente le pic ionique moleculaire plus 1 u.m.a 
(unite de masse atomique) observe a la spectrom&rie de masse. 
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Les exemples de preparation de composes qui suivent sont mentionnes dans 
le but d'illustrer l'invention mais ne doivent en aucun cas etre consideres comme 
limitatifs de celle-ci. 

5 Preparation du methyl [3-chloro-5-(tri£luoromethyl)-2-pyridinyl](cyano)acetate: 



Procedure : 

Sous argon, 1 16 g d'hydrure de sodium, 60% en dispersion dans l'huile (2.91 mol, 1.8 
10 eq.) sont suspendus dans 3L de DMF. La suspension est refroidie dans un bain d'eau 
glacee. 160 g ( 1.616 mol , 1.0 eq.) de methyl cyanoacetate en solution dans 200 mL 
de DMF sont additionnes sous agitation au goutte a goutte. A la fin du degagement 
gazeux, 350g ( 1.616 mol , 1.0 eq) of 2,3-dichloro-5-(trifluorometiiyl)-pyridine sont 
additionnes sous agitation. Le melange est agite toute une nuit a temperature 
15 ambiante. 50mL de methanol sont ajoutes. Le milieu rSactionnel est verse dans 5L 
d'eau. Le pH est ajuste a 3-4 avec de l'acide chlorhydrique concentre. Le precipite 
jaune de methyl [3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl](cyano)acetate qui se 
forme est filtre et lave a l'eau et au pentane. 

20 Preparation du [3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl] acetonitrile : 



Procedure : 

314g (1.13 mol, leq.) de methyl [3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2- 
25 pyridinyl](cyano)acetate et 22g ( 0.38mol, 0.33 eq.) de chlorure de sodium sont 
dissous dans une solution de 44 mL d'eau et 1.1L de dimethyl sulfoxyde. Le milieu 
reactionnel est agite et chauffe a 160°C. A la fin du d6gagement gazeux, le milieu est 
refroidi jusqu'a temperature ambiante. 1L d'eau et 0.5L de dichloromethane sont 
additionnes. Apres separation, la phase aqueuse est extraite deux fois avec 0.5L de 
30 dichloromethane. La phase organique est lavee deux fois avec 0.5L d'eau et sechee 
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sur sulfate de magnesium. Aprfes concentration, le produit brut est dilue dans lOOmL 
de dichloromethane et elue avec un melange acetate d'ethyle/heptane (20/80) sur un 
lit de silice. Le filtrat est concentre pour produire le [3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2- 
pyridinyl] acetonitrile. 



Preparation du 2-[3-chIoro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyI] ethanamine acetate: 



Procedure : 

10 113g de [3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl] acetonitrile (O.Slmol , leq.) sont 
dilues dans 2.5L d'acide acetique. 30g de palladium (5% sur charbon) sont 
additionn6s. Le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante sous une pression 
d'hydrogene de 5 bars, Lavancement de la reaction est suivi par CCM, lorsque le [3- 
chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl] acetonitrile est entierement consomme, le 

15 milieu est filtre sur un lit de celite, puis concentre a sec pour produire le 2-[3-chloro- 
5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl] ethanamine acetate. 

Preparation du N-{2-[3-chloro-5«(trifluoromethyI)-2-pyridinyl] ethyl} benzamides: 



Procedure : 

0.1 OOg de 2-[3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl] ethanamine acetate 
(0.0003 7mol , 1.0 eq.) sont dilues dans 3mL de dichloromethane. 0.500g de poly-4- 
25 vinyl-pyridine sont ajoutes. Le melange est agite a temperature ambiante pendant une 
demi-heure. 

1,2 equivalents du chlorure d'acyle souhaite sont additionnes. Le milieu reactionnel 
est agite a temperature ambiante pendant une nuit, filtr6, et concentre k sec. Le 
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produit brut est ensuite purifie par HPLC phase inverse. L'amide correspondant est 
obtenu. 

Les activites biologiques suivantes ont €t€ testees aim d'etablir une 
comparaison entre l'activite des compos6s de formule generate (I) selon la presente 
invention et un compos6 decrit dans la demande de brevet WO 01/11965 sur un 
certain nombre de maladies fongiques. 

Test fa vivo de l'activitS su r Alternaria brassicae (alternariose des cruciferes^ 

Une solution aqueuse de la matiere active a tester est preparee k la 
concentration de 2g/l par broyage dans la solution 1 ou la solution 2 : 
Solution 1 
eau 

Tween 80 dilue a 10% dans l'eau : 5ul/mg de matiere active 
1 5 - Argile a la quantite suffisante pour que matiere active + argile egale 1 OOmg; 
Solution 2 

Solution concentree contenant des tensioactifs et adjuvants classiquement 
utilises : 200ul/mg de matiere active. 

20 La solution aqueuse est diluee avec de Feau pour obtenir la concentration 

souhaitee. 

Des radis de la variete Pernot sont semes dans un substrat 50/50 pozzolane et 
tourbe et maintenus a 18-22°C. Le traitement est effectue par pulverisation de la 
suspension aqueuse. Les plantes temoin non traitees sont pulverisees avec de l'eau. 
25 24 heures apres le traitement, les plantes sont inoculees par pulv6risation d'une 
solution de spores (40000 spores/ml) de Alternaria brassicae provenant d'une 
culture de 12 jours. 

Les plants de radis sont alors maintenus a 18-20°C en atmosphere humide. 
L'efficacite des produits est evaluee par rapport aux plantes temoin apres sept a huit 
30 jours d'incubation. 

Test in vivo d e Tactivite sur Botrvtis cinerea sur concombre 

Une solution aqueuse de la matiere active a tester est preparee a la 
concentration de 2g/l par broyage dans la solution 1 ou la solution 2 : 
35 Solution 1 



eau 



m 75 m 



Tween 80 dilue a 10% dans F eau : 5jil/mg de mati&re active 
Argile a la quantite suffisante pour que matiere active + argile egale lOOmg. 
Solution 2 

Solution concentree contenant des tensioactifs et adjuvants classiquement 
utilises : 200nl/mg de matiere active. 

La solution aqueuse est dilute avec de l'eau pour obtenir la concentration 
souhaitee. 

Des concombre de la variete Marketer sont semes dans un substrat 50/50 
pozzolane et tourbe et maintenus k 18-22°C Le traitement est effectue par 
pulverisation de la suspension aqueuse. Les plantes temoin non traces sont 
pulverisees avec de Teau. 

24 heures apres le traitement, les plantes sont inoculees par pulverisation 
d'une solution de spores (150000spores/ml) de Botrytis cinerea provenant d'une 
1 5 culture de 1 5 jours. 

Les plants de concombre sont alors maintenus a 11-15°C en atmosphere 
humide. L'efficacite des produits est 6valuee par rapport aux plantes temoin apres.. 
sept a huit jours d'incubation. 

20 v 
Test in vivo de Tactivite sur Pvrenophora teres (Helmin thosporiose de Torge) \ 
Une solution aqueuse de la matiere active a tester est prSparee a la 
concentration de 2g/l par broyage dans la solution 1 ou la solution 2 : 
Solution 1 
25 - eau 

Tween 80 dilue a 10% dans l'eau : 5|il/mg de matiere active 
Argile k la quantity suffisante pour que matfere active + argile egale lOOmg. 
Solution 2 

Solution concentree contenant des tensioactifs et adjuvants classiquement 
30 utilises : 200ixl/mg de matiere active. 

La solution aqueuse est diluee avec de Teau pour obtenir la concentration 
souhaitee. 

Des orges de la vari6te Express sont semes dans un substrat 50/50 pozzolane 
35 et tourbe et maintenus a 12°C. Le traitement est effectue au stade 1 feuille (10 cm) 



par pulverisation de la suspension aqueuse. Les plantes temoin non trait6es sont 
pulveris6es avec de Peau. 

24 heures apres le traitement, les plantes sont inoculees par pulverisation 
d'une solution de spores (10000 spores/ml) de Pyrenophora teres provenant d'une 
5 culture de 10 jours. 

Les plants de radis sont alors maintenus a 18°C en atmosphere humide. 
L'efficacit6 des produits est evaluee par rapport aux plantes temoin apr6s huit a 
quinze jours d'incubation. 

10 Test in vivo de Tactivite sur Sevtoria tritici (septoriose du bleT> 

Une solution aqueuse de la matiere active k tester est pr6par6e k la 
concentration de 2g/l par broyage dans la solution 1 ou la solution 2 : 
Solution 1 

eau 

15 - Tween 80 dilue a 10% dans Peau : 5fil/mg de matiere active 

Argile a la quantite suffisante pour que matiere active + argile egale lOOmg. 
Solution 2 

Solution concentr6e contenant des tensioactifs et adjuvants classiquement 
utilises : 200p,l/mg de matiere active. 

20 

La solution aqueuse est dilute avec de Teau pour obtenir la concentration 
souhaitee. 

Des ble de la vari6te Scipion sont semes dans un substrat 50/50 pozzolane et 
tourbe et maintenus a 12°C. Le traitement est effectue au stade 1 feuille (10cm) par 
25 pulverisation de la suspension aqueuse. Les plantes temoin non traitees sont 
pulverisees avec de Peau. 

24 heures apres le traitement, les plantes sont inoculees par pulverisation 
d'une solution de spores (500000 spores/ml) de Septoria tritici d'une culture de 7 
jours, 

30 Les plantules de ble sont alors maintenues k 18-20°C en atmosphere humide 

pendant 72 heures puis a 90% d'humidite relative. L'efficacite des produits est 
evaluee par rapport aux plantes temoin 21 a 28 jours apres la contamination. 

L'efficacite des molecules est estimee a 500 g/ha, 250 g/ha ou 330 ppm par le 
35 pourcentage de controle par rapport k des plantes non traitees. Sous ces conditions, 
une bonne efficacite est definie par plus de 80% d'efificacite. Une efficacite moyenne 
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est definie par une efficacite comprise entre 50 et 80%. Une faible efficacite est 
definie par une efficacite comprise entre 10 et 50% et une efficacite nulle par moins 
de 10%. 

A la concentration de 500 g/ha, les composes suivants ont montre une 
efficacite bonne a moyenne contre les pathogenes fongiques : 
Alternaria brassicae : A-2, A-4, A-6, A-7, A-9,A-13, A-14, A-20, A-25. 
Botrytis cinerea : A-2, A-7, A-9, A-20, A-25. 

Pyrenophora teres : A-2, A-4, A-5, A-6, A-7, A-9, A-20, A-25, A-27. 

Septoria tritici : A-2, A-4, A-5, A-6, A-7, A-16, A-18, A-20, A-21, A-22, A-23, A- 

24, A-25. 

A la concentration de 250g/ha, les composes suivants ont montre une 
efficacite bonne a moyenne contre les pathogenes fongiques : 
Alternaria brassicae : A-20, A-28, A-29, A-41, A-45, A-46, A-73, A-173. 
Botrytis cinerea : A-20, A-45, A-46, A-73. 
Pyrenophora teres : A-20, A-45, A-46, A-73. 

A la concentration de 330 ppm, les composes suivants ont montr6 une 
efficacite bonne a moyenne contre les pathogenes fongiques : 

Alternaria brassicae : A-20, A-44, A-45, A-46, A-47, A-48, A-49, A-52, A-60, At. 
61, A-62, A-71, A-72, A-73, A-74, A-75, A-76, A-77, A-79, A-80, A-83, A-84, A- 
85, A-86, A-87, A-89, A-91, A-92, A-96, A-98, A-99, A-100, A-107, A-110, A-112, 
A-113, A-117, A-122, A-123, A-124, A-125, A-127, A-128, A-133, A-134, A-135, 
A-136, A-137, A-138, A-139, A-140, A-141, A-142, A-143, A-144, A-146, A-147, 
A-148, A-150, A-151, A-152, A-156, A-157, A-158, A-159, A-162, A-165, A-166, 
A-167, A-168, A-169, A-170, A-171, A-173, A-174, A-175, A-176, A-177, A-178, 
A-179, A-180, A-181, A-182, A-183, A-184, A-185, A-186, A-187, A-188, A-189, 
B-l. 

Botrytis cinerea : 20, A-45, A-46, A-73, A-170, A-172, A-173, A-174, A-175, A- 
187. 

Pyrenophora teres : 44, A-45, A-46, A-61, A-73, A-83, A-87, A-89, A-96, A-117, 
A-125, A-133, A-134, A-140, A-167, A-173, A-174, A-187, B-l. 



Dans ces conditions, le N-{[3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl] 
ethyl}benzamide couvert par la demande de brevet WO 01/11965 a montre une 




efficacite faible sur Septoria tritici et Pyrenophora teres et nulle sur Boirytis cinerea 
etAlternaria brassicae a 500 g/ha. 
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REVENDICATIONS 
1 i Compose de formule g6nerale (I) : 




(I) 

5 

dans laquelle : 

- p est un entier egal a 1, 2, 3 ou 4; 

- q est une entier egal a 1, 2, 3, 4 ou 5; 

- chaque substituant X est choisi independamment des autres dans le groupe 
10 consistant en halogene, alkyle et halogenoalkyle, Tun au moins des substituants etant 

un halogenoalkyle; 

- chaque substituant Y est choisi independamment des autres dans le groupe 
consistant en halogene, alkyle, alkenyl, alkynyl, halogenoalkyle, alkoxy, amino, 
phenoxy, alkylthio, dialkylamino, acyle, cyano, ester, hydroxy, aminoalkyle, 

15 benzyle, halogenoalkoxy, halogenosulfonyle, halogSnothioalkyle, alkoxyalkenyl, 
alkylsulfonamide, nitro, alkylsulphonyle, phenylsulphonyle, et benzylsulphonyle; . . 
ainsi que les N-oxydes de la 2-pyridine; 

a l'exception du N-{2-[3-chloro-5-(trifluorom6thyl)-2-pyridinyl] ethyl}-2,6- 
dichlorobenzamide. 

20 

2. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que p est egal k 2. 

3. Compose selon la revendication 2, caracterise en ce que les substituants X 
sont positionnes comme suit : 





4. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce 
que q est choisi egal a 1 ou 2, le(s) substituant(s) Y etant positionn6(s) en position 
ortho du cycle benzenique. 

5 

5. Compose selon la revendication 4 , caracterise en ce qu'il repond a la formule 
gen&rale (F) : 




6. Compose selon la revendication 5, caracterise en ce que X est un halogene et 
10 X 2 est un halogenoalkyle. 

7. Compose selon la revendication 4, caracterisS en ce qu'il repond k la formule 
gen6rale (I") : 




15 8. Compose selon la revendication 7, caracterise en ce qu'il possede les 
caracteristiques suivantes, prises isolement ou en combinaison : 

- X 1 est choisi comme etant un halogene et X 2 est choisi comme etant un 
halogenoalkyle ; 

- Y 1 est choisi comme etant un halogene ou un halogenoalkyle. 

20 

9. Compose selon la revendication 8, caracterisee en ce que le groupe 
halogenoalkyle est le trifluoromethyle. 

10. Compose selon la revendication 9, caracterise en ce que le compose de 
25 formule (F) est : 




N-{2-[3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl]6thyl}-2- 



trifluoromethylbenzamide; ou 

- le N-{2-[3-cWoro-5-(txifluoromethyl)-2-pyridinyl]ethyl}-2-iodobenzamid^ ou 

- le N-{2-[3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl] ethyl}-2-bromobenzamide. 

5 

11. Procede de preparation du compose selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 10 caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

- une premiere etape consistant a faire r6agir en presence d'une base en solvant 
polaire aprotique, un compose de formule generate (la) pour le substituer 

10 s61ectivement en position 2 : 

* soit par un groupement de type cyanoacetate d'alkyle (NC-CH 2 -C0 2 Alk) pour 
conduire a un compose de formule generale (lb) selon le schema reactionnel suivant : 



ou : - X est tel que defini ou Y est tel que defmi dans l'une quelconque des 
15 revendications 1 a 9; 

- Alk represente un radical alkyle; 

- Q est un radical nucleofuge; 

le compose de formule gen6rale (lb) ainsi obtenu etant alors decarboalkoxyle en 
20 presence d'un halog6nure alcalin tel que Li-Halogene, K-Halogene ou Na-halog^ne, 
au reflux d'un melange eau-dimethylsulfoxyde, selon la reaction de Krapcho decrite 
dans A.P. Synthesis, 1982, 805, 893 pour conduire au compose de formule generale 
(Ic) selon le sch6ma reactionnel suivant : 





(la) 



(lb) 



C0 2 Alk 




CN 




CN 



C0 2 Alk 



(lb) 



ac) 



25 
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* soit par l'ac6tonitrile pour mener directement au compose de formule generale (Ic) 
selon le schema reactionnel suivant : 




(la) (Ic) 

- une seconde etape consistant en la reduction du compose de formule 
5 g6nerale (Ic) en pyridyl-ethanamine de formule generate (Id) (ou son sel 
d'ammonium correspondant selon que- le milieu est acide ou non) sous pression 
dhydrog&ie en presence d'un catalyseur metallique dans un solvant protique selon le 
schema reactionnel suivant : 




(Ic) ou ammonium correspondant 

10 - une troisieme 6tape consistant k convertir le compose de formule g&ierale (Id) en 
compose de formule generale (I) par reaction avec un halogenure de benzoyle en 
pr6sence d f une base selon le schema reactionnel suivant : 




ou Y est tel que defini dans Tune quelconque des revendications 1 a 9. 



15 12. Procede selon la revendication 1 1, caracterisS en ce que le radical nucleofuge 
Q est un halogene ou le trifluoromethanesulfonate, 



20 



13. Composition fongicide comprenant comme matiere active un compose tel que 
defini dans Tune quelconque des revendications 1 a 10, ainsi qu ! un support acceptable 
en agrochimie. 



14. Composition selon la revendication 13 comprenant en plus un agent tensio- 
actif. 

15. Composition selon la revendication 13 ou 14, caracterise en ce qu'elle 
comprend de 0,05 a 99% (en poids) de matiere active. 

16. M6thode de traitement a titre pr6ventif ou curatif contre les maladies 
phytopathogenes des plantes au moyen d'une quantite efficace et non phytotoxique 
d'une composition selon Tiuie quelconque des revendications 13 a 15. 
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Prenoms 


JEAN-PIERRE ANDRfi 


Adresse 


Rue 


1 6 Chemin de Morrtpellas 


Code postal et ville 


69009 LYON 


Societe d'apparte 


nance (facultalif) 




Nom 


BRIGGS 


Prenoms 


GEOFFREY GOWER 


I Adresse 


Rue 


46 Granby Avenue, Harpenden 


Code postal et ville 


GB |AL5 5QR HERTS 


Societe d'apparte 


nance (factiltatif) 




DATE ET SIGKATURE(S) 
DU (DES) DEMANDEUR(S) I . 
OU DU MANDATAIRE kg^i^ 
{Nam et qualtte du signataire) Tp| 
Lyon, le 29 avril 2003 ^kZJ 

StephaneAGASSE (employe) 





Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donnees vous concemant aupres de I'INPI. 




mm 



CERTIFIGAT D'UTILSTE 

Code de la propriety intellectuelie - Livre V! 



N° 11235*02 




DEPARTEMENT DES BREVETS 

26 bis, rue de Saint P&ersbourg 
75800 Paris Cedex OS 



DESIGNATION D'INVENTEUR(S) Page N° 3. . / 4. . 
(Si le demandeur n'est pas Pinventeur ou Punique inventeur) 



Vos references pour ce dossier 

(factdtatij) 


BCS 03-4006 


W° D'ENREGISTREEWENT NATIONAL 




TITRE DE L'lMVEWTIOW (200 caracteres ou ©spaces maximum) 
Nouveaux compos6s fongicides 


LE(S) DhfL r *ArIDEU^(S) : 
BAYER CROPSCTENCE S A. 


DESIGNE(NT) EN TANT QU'INVEWTEUR(S) : (Indiquez en haut a droite «Page N° S'H y a plus de trois inventeurs, 
utilises un formulaire identique et numerates chaque page en indiquant le nombre total de pages). 


Norn 


LACHAISE 


Prenoms 


HfiLfiNE 


Adresse 


Rue 


1 1 Chemin de Montpellas 


Code postal et ville 


69009 | LYON 


Society d'appartenance (faculialij) 




Norn 


RIECK 


Prenoms 


HEIKO 


Adresse 


Rue 


9, rue Claude Monet 


Code postal et ville 


691 1 0 Sainte Foy-les-Lyon 


Soctete d'appartenance (facultatij) 




g Nom 


DESBORDES 


I Prenoms 


PHILIPPE 


| Adresse 


Rue 


30 Rue Bancel 


Code postal et ville 


69007 LYON 


Societe d'appartenance (facultalif) 




DATE ET SIG NATURE (S) 

DU (DES) DEIViANDEUR(S) 

OU DU MANDATAIRE 

(Nom et qualrte du signataire) At 

Lyon, le 29 avril 2003 / 

Stephane AGASSE (employe)^! 





La ioi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertes s'applique aux reponses faites a ce formulaire. 
Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donnees vous concernant aupres de PINPI. 



regue le 01/07/03 




# 



CERTIFICAT D'UTILITE 

Code de la proprtete Intetlectuelfe - Ltvre VI 



11 235*02 



DtPARTEMENT DES BREVETS 

26 bis, rue de Saint Peterebourg 
75800 Paris Cedex 08 
Telephone : 01 53 04 53 04. Telecopie : 01 42 93 59 30 



DESIGNATION D'INVENTEUR(S} Page N° .4, . / 4. . 
(Si le demandeur n'est pas Pinventeur ou I'unique inventeur) 



Vbs references pour ce dossier 

(facultatif) 


BCS 03-4006 


K° D'EfSREGlSTREfflENT NATIONAL 

TITDC nST ITIMIfCMTfARI 





Nouveaux composes fongicides 



LE(S) DEMANDEUR(S) : 

BAYRR CROPSCIENCE S.A. 



DESIGNE(NT) EN TANT QU'INVENTEUR(S) : (Indfquez en haut a droite «Page N° 1/1» S'il y a plus de 
utilise? un formulate identique et numerotez chaque page en indiquant fe nombre total de pages). 



trois inventeurs, 



Nom 
Prenoms 



GROSJEAN-COURNOYER 



MAREE-CLAIRE 



Adresse 



Rue 



Le Treve Collonge, Route d'Albigny 



Code postal et ville 



69250 



LCURIS AU MONT D'OR 



Society d'appartenance (facultatif) 



Nom 



Prenoms 



Adresse 



Rue 



Code postal et ville 



Soctete d'appartenance (facultatif) 



Nom 
Prenoms 



Adresse 



Rue 



Code postal et ville 



Societe d'appartenance (facultatif) 



I 



DATE ET SIGNATURE(S) 
OU (DES) DERI AN DEUR(S) 
OU DU MANDATAIRE 
(Nom et qualite du signataire) 

Lyon, le 29 avril 2003 

StephaneAGASSE (employe) 




la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a Tinformatique, aux fichiers et aux liberies s'applique aux reponses faites a ce formulaire. 
Elfe garantrt un droit d'accks et de rectification pour les donnees vous concernant aupres de PINPI. 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

1^ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 
LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCED) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



